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L e syndrome de Gougerot- 
Sjogren est une maladie 
auto-immune systemique, 
lentement progressive, 
caracterisee par des atteintes 
inflammatoires chroniques des 
glandes exocrines, en particulier 
des glandes salivaires et 
lacrymales, conduisant a un 
syndrome sec. Deux formes sont 
distinguees, les formes primaires 
et les formes secondaires 
associees a des maladies auto- 
immunes systemiques (lupus 
erythemateux, polyarthrite 
rhumatoide...). 

Peu symptomatiques le plus 
souvent, les complications 
inflammatoires ou auto-immunes 
potentielles de ce syndrome sont 
multiples. La survenue d’un 
cancer est I'une des plus severes 
et certainement la plus 
particuliere au syndrome de 
Gougerot-Sjogren parmi toutes les 
connectivites. En effet, 5 % des 
patients ayant ce syndrome vont 
developper au cours de revolution 
un lymphome, proliferation 
maligne de lymphocytes matures. 

Physiopathologie 

La physiopathologie du syndrome 
de Gougerot-Sjogren primitif est 
complexe. Elie associe une 
activation systemique des 
lymphocytes B et une infiltration 
intralesionnelle de lymphocytes T 
ciblant les cellules epitheliales. 1 


Cette hyperactivation des 
lymphocytes B se traduit par la 
production d’anticorps (anti-SSA 
et anti-SSB, facteur rhumatoide, 
cryoglobuline de type 2, 
hypergammaglobulinemie), et la 
formation ectopique de structures 
lympho'ides reproduisant des 
« centres germinatifs ». La survie 
de ces lymphocytes B y est 
prolongee a cause d’une 


Odds ratio 


production anormalement elevee 
du facteur activateur des 
cellules B (B-cell activating factor 
[BAFF]). Cela favorise I’emergence 
de clones de lymphocytes B, puis 
leur transformation eventuelle en 
lymphome B. Aucun facteur n’est 
actuellement connu comme etant 
implique directement dans la 
transformation vers un lymphome. 
Mais il a ete recemment montre 
que I’inactivation par mutation du 
gene TNFAIP3, regulateur negatif 
de la voie de NFkB, etait 
frequemment retrouvee dans les 
lymphomes de MALT (Mucosae 
associated lymphoid tissue ) f 
developpes dans un cadre d’auto- 


immunite, en particulier les 
lymphomes de MALT des glandes 
salivaires. 2 

Epidemiologie 

Le risque de developper un 
lymphome chez un patient ayant 
un syndrome de Gougerot-Sjogren 
est 6,6 fois plus important que la 
population controle. 3 Chez les 
patients ayant un syndrome 
secondaire, ce risque est plus 
important que chez les patients 
ayant un syndrome primitif (odds 
ratio = 9,57 vs 4,75). Ni I’age au 
moment du diagnostic du 
syndrome ni les traitements par 
corticoides ou par immuno- 
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■aimiiM Risque de developpement des sous-types de lymphome non hodgkinien chez les patients ayant 
un syndrome de Gougerot-Sjogren primitif (pSS) ou secondaire (sSS). 

Ce risque est evalue chez les patients pSS et sSS respectivement: 

- a 23,1 (intervalle de confiance [1C] a 95 %: 7,16-74,6) et 44,6 (1C a 95 %: 10,6-186) pour les lymphomes de type 
MALT; 

- a 6,57 (1C a 95 % : 2,1 2-20,3) et 1 2,8 (1C a 95 % : 3,49-47,3) pour les lymphomes diffus a grandes cellules B 
(LDGCB) ; 

- a 1 ,78 (1C a 95 % : 0,34-9,37) et 7,55 (1C a 95 % : 1 ,75-32,7) pour les lymphomes folliculaires ; 

- a 1,01 (1C a 95 %: 0,11-9,15) pour les autres sous-types de lymphome B (CLL/SLL/LPL/MCL). D’apres la ref. 3. 
CLL: leucemie lymphoide chronique; LPL: lymphome lympho-plasmocytaire ; MCL: lymphome a cellules du manteau; 
SLL: lymphome lymphocytique. 
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Gougerot-Sjogren 


3 FACTEURS DE RISQUE LIES AU DEVELOPPEMENT D’UN LYMPHOME 
1 NON HODGKINIEN chez les patients ayant un syndrome de Gougerot- 
g Sjogren primitif, ayant une valeur independante en analyse multivariee 



LNH 

P 

L. de MALT 

P 

LDGCB 

P 

Neutropenie 

0,04 

0,001 

- 

Cryoglobulinemie 

0,008 


- 

Splenomegalie 

0,006 

0,012 

- 

Adenopathie 

0,021 

0,024 

- 

Taux serique de C4 abaisse 

0,009 

0,052 

- 

Lymphocytopenie 

- 

- 

0,044 


Certains de ces facteurs seraient plus lies au developpement de certains sous-types de lymphomes non hodgkiniens 
(LNH), lymphome de la zone marginale de type MALT (L. de MALT) ou lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB). 
D’apres la ref. 5. 


suppresseurs ne sont associes a 
ce risque. 

Dans tous les cas, il s’agit d’un 
lymphome non hodgkinien de 
type B. Differents sous-types de 
lymphomes non hodgkiniens 
peuvent etre diagnostiques 
(i/. figure), le plus frequent etant le 
lymphome de la zone marginale 
extraganglionnaire de type MALT. 
Le site predominant de 
developpement du lymphome est 
la glande salivaire, mais I’atteinte 
peut etre ganglionnaire ou 
extraganglionnaire. 3 

Manifestations cliniques 
et biologiques associees 
a un risque de lymphome 

Du fait de I’incidence faible de 
lymphome non hodgkinien chez 
les patients ayant un syndrome de 
Gougerot-Sjogren, et bien que 
cette association soit la plus forte 
parmi toutes les maladies auto- 
immunes, 3 peu d’etudes 
rapportent des donnees precises 
sur les manifestations cliniques et 
biologiques associees au risque 
de developpement d’un 
lymphome. Cependant, une 
analyse multivariee 5 a montre que 
le risque de developpement d’un 
lymphome non hodgkinien est 
5 fois superieur si au moins un 
seul des criteres suivants est 
present au diagnostic: 
neutropenie, cryoglobulinemie, 
splenomegalie, adenopathie, taux 
serique de C4 abaisse 
(v. tableau). 5 D’autres etudes 
rapportent aussi, comme autres 
criteres, I’augmentation du 
volume de la parotide et la 
presence d’un purpura vasculaire. 
II faut remarquer que ces 


symptomes temoignent soit de la 
presence d’une immunoglobuline 
monoclonale (IgM le plus souvent) 
soit de I’importance de la 
« proliferation » lymphoi'de B. 

Conduite a tenir pratique 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren 
est une maladie chronique. Un 
lymphome n’en complique 
revolution que dans 5 % des cas. 
Parmi ces cas, il est important de 
souligner que la grande majorite 
des patients vont developper un 
lymphome devolution indolente 
de type lymphome de MALT, 6 
potentiellement lie au virus de 
I’hepatite C. Neanmoins, il peut 
s’agir d’un lymphome devolution 
plus agressive tel qu’un 
lymphome diffus a grandes 
cellules B. 

La surveillance est Clinique 
(adenopathies, splenomegalie, 
parotidomegalies) et biologique 
(hemogramme, electrophorese 
des proteines, lactico- 


deshydrogenases) tous les 6 mois 
par le medecin traitant et une 
consultation en medecine interne 
annuelle. Le rythme peut etre plus 
rapproche chez les patients ayant 
des facteurs de risque identifies. 


Dans ce contexte, et en cas 
d’augmentation de volume d’une 
glande salivaire ou d’une 
adenopathie, une biopsie permet 
de confirmer ou d’infirmer le 
diagnostic de lymphome. • 
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